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近 年 、 海 洋 生 物 産 生 成 分 の 化 学 的 研 究 が 世 界 的 に 活 発 に 行 な わ れ て お り、
こ れ ま で に も 数 多 く の 新 規 で 特 異 な 化 学 構 造 を 有 す る 天 然 物 質 が 見 出 さ れ て
い る 。 海 洋 生 物 は50万 種 に 及 ぶ と い わ れ る 程 、 そ の 種 類 が 多 く、 中 で も 海
綿 動 物 や 腔 腸 動 物 は 、 サ ン ゴ 礁 域 に 特 に 多 種 類 が 生 息 して い る こ と が 知 られ 、
新 し い 生 物 活 性 物 質 探 索 の タ ー ゲ ッ ト と な り、 そ の 産 生 成 分 が 盛 ん に 研 究 さ
れ て い る 。 種 類 の 豊 富 な こ れ らの サ ン ゴ 礁 生 物 の 中 で 、Theonellidae科
Theonella属海 綿 は 生 物 活 性 物 質 の 宝 庫 で あ る 。 例 え ば こ れ ま で に 、 イ オ ノ
ブ オ ア 活 性 環 状 ペ プ チ ドtheonellapeptolide類、1-3?抗 ウ イ ル ス 性 物 質
onnamideA、4}抗カ ビ性 環 状 ペ プ チ ドtheonellamideFs>、 抗 腫 瘍 性 ア ル
カ ロ イ ドtheonelladin61や ア ミ ノ セ ス キ テ ル ベ ン 類(皇 』Lamino-
bisabolene)71の他 、 抗 カ ビ性 マ ク ロ リ ドswinholideA8・9)およ び 抗 腫 瘍
性 マ ク ロ リ ドmisakinolideA(=bistheonel_lideA)1色11)など 、 構 造 お よ




1985年Kashman等 は 、 紅 海 産 海 綿Theonellaswinhoeiから抗 カ ビ 性 を
示 す マ ク ロ リ ドswinholideAを単 離 し、2D-NMRの 解 析 に よ り22員 環 ラ ク
ト ン 構 造 を 右 す る 平 面 構 造 式 ↓ を 提 出 した 。8・9)一 方 、 比 嘉 等 は 、 沖 縄 産
のTheonella属 海 綿 の 一 種 か ら、 抗 腫 瘍 性 マ ク ロ リ ドmisakinolideA
(=bistheonellideA)を単 離 し、!a》40員 環 二 量 体 ラ ク トン 構 造 を 有 す る そ
の 平 面 構 造2を 明 ら か に し た。1D
12
著 者 の 研 究 室(大 阪大 学 薬 学 部 生 薬 学 教 室)に お いて も、 沖 縄 県座 間 味 島
の サ ン ゴ礁 域 で 採 集 され た 海 綿Theonellaswinhoeiの産 生 成 分 の検 索 が 行
な わ れ、N一メチ ル ア ミ ノ酸 やD一 ア ミ ノ酸 組 成 比 の高 い脂 溶 性 トリデ カ ペ プ チ
ドラ ク トン類theoneliapeptolideIa～Ieが単 離 さ れ た。 そ して種 々 の 分 解
反 応 や 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を用 い た新 しい ア ミ ノ酸 分 析 法 の 開 発 に
よ り、 特 異 な 環 状 構 造 を有 す る そ れ らの 全 化 学 構 造 が 明 らか に さ れ た。 卜3}
さ らに、 同 種 の 海 綿 か ら培 養 腫 瘍 細 胞 に対 して 顕 著 な細 胞 毒 性 を示 す マ ク ロ
リ ドが単 離 され 、!Hお よ び13CNMRの 解 析等 に よ りswinholideAと同 定
され た。
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しか しな が ら・ 著 者 が この 沖 縄 産 海 綿 由 来 のswinholideAをpositive
お よ びnegativeFABMSで解 析 した とこ ろ、 そ れ ぞ れm/Z1411(M+Na)+お
よびm/z1388(M)一に擬 似 分 子 イ オ ンお よ び 分 子 イ オ ン の ピー ク が観 測 さ れ、
swinholideAが単 量 体 ラ ク トン構 造 の1N式 で は な く、 二 量 体 ラ ク トン構 造
を有 す る 可 能性 が 考 え られ た。.著者 は そ こ で、swinholideAの化 学 構 造 の 再
検 討 を行 な った・SwinholideAにつ い て 種 々 の 誘 導 体 を 合 成 し、NMR等 の 物
理 デ ー タ の 詳 細 な 解 析 を行 な っ た 結 果 、swinholideAが44員環 二 量 体 ラ ク
トン構 造 を有 す る3式 で あ らわ され る こ とが 判 明 した。
放 線 菌 由来 の マ ク ロ リ ド抗 生 物 質 類 の 他 、 海 洋 生 物 か ら も次 々 に顕著 な生
物 活 性 を示 す 鎖 状 マ ク ロ リ ドが 見 出 され て いる が 、 これ らの鎖 状 マ ク ロ リ ド
の 立 体 構 造 の決 定 は機 器 分 析 法 の 発 達 した 今 日 にお いて も非 常 に 困難 で あ り、
X線 結 晶 解 析 に よ る構 造 決 定 が な さ れ た も の を 除 き、 数 多 くの 鎖 状 マ ク ロ リ
ー3一
ド類 にっ いて は 、 平 面 構 造 が 明 らか に され て い るの み で そ れ らの 立 体 構 造 は
未解 明 で あ る。
著 者 は 、 顕 著 な 細 胞 毒 性 を示 すswinholideA(3)の立 体 構 造 を 明 らか に
す る 目的 で以 下 の 研 究 を行 な っ た。SwinholideA(3)は、 分 子 内 に片 側15
個 計30個 の不 斉 炭 素 を有 す る。 これ らの 立体 配 置 の 全 て を、 化 学 反 応 や
NMR等の スペ ク トル の 解 析 のみ で決 定 す る こ と は 困 難 で あ る と考 え られ た。
そ こ で ま ず 、swinholideA(3)を結 晶 性 誘 導 体 に導 き、X線 結 晶解 析 によ る
相 対 立体 配 置 の 決 定 を 行 な っ た。 続 いて 、 化 学 誘 導 と分 光 学 的 手 法 の 組 合 せ
に よ り、 絶 対 立 体 配 置 を 明 らか に した。
さ らに 同 種 の 海 綿 か ら、swinholideA(3)の関 連 成 分 と して 、
swinholideB(4v),C⑤ お よびisoswinholideA⑥と命 名 した新 規 二 量
体 マ ク ロ リ ド成 分 を単 離 し、 そ れ らの全 立 体 構 造 を 明 らか にす る と とも に、
沖 縄 産 の 別 種 のTheonella属海 綿 か ら先 に単 離 され 、 そ の 平 面 構 造 が 明 らか






5:  swinholide C 6:  isoswinholide A
7:  misakinolide A
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本 論
第1章SwinholideAの 平 面 構 造
第1節Swinholide類 の 単 離
4月 沖 縄 県 慶 良 問 諸 島 の 黒 島 で 大 量 に 採 集 し た 海 綿Theonellaswinhoei
(新鮮 重 量 、160kg)を ア セ ト ン で 冷 浸 し た。 ア セ トン 抽 出 液 を 減 圧 濃 縮 し、
得 ら れ た 濃 縮 液 を 酢 酸 エ チ ル で 分 配 抽 出 し、 酢 酸 エ チ ル 可 溶 分 画(2.66kg)
を 得 た。 酢 酸 エ チ ル 可 溶 分 画 に 多 量 に含 ま れ るtheonellapeptolide類が 、
ヘ キ サ ン に 難 溶 で あ る こ と か ら、swinholide類を 効 率 よ く精 製 す る 目 的 で 、
こ れ を ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒(2:1)に 懸 濁 さ せ 、 上 澄 液(沈 澱 部 分
は 主 にtheonellapeptolide画分)に 含 ま れ る マ ク ロ リ ド成 分 を シ リカ ゲ ル
カ ラ ム 、 逆 相HPLCで 分 離 精 製 し た。 そ の 結 果 、 こ れ ら の マ ク ロ リ ド類 は 、
主 成 分 のswinholideA{3N)の 他 、swinholideB(4)、swinholideC⑤お
よ びisoswinholideA⑥ と命 名 し た 新 規 微 量 関 連 成 分 か ら な り、 酢 酸 エ チ
ル 可 溶 部 か らそ れ ぞ れ1.12,0.044,0.017,およ び0.010%の 収 率 で 単 離 さ
れ た 。 こ れ ら の マ ク ロ リ ド成 分 はTLC上Dragendorff試 薬 で 呈 色 す る 他 、






































第2節SwinholideAの 平 面 構 造
マ ク ロ リ ド主 成 分 のswinholideA③ は 、13CNMRに お い て39本 の 炭
素 シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た こ とや 、'HNMRの 解 析 か ら、 先 に 紅 海 産 の 同 種 の 海
綿 か ら単 離 さ れ そ の 平 面 構 造 が 推 定 さ れ て い るswinholideAと 同 一 物 質 で
あ る と判 明 し、 標 品 と の!Hお よ び13CNMRで の 比 較 に よ り 同 定 さ れ た 。 し
か し な が ら、 ・W1・h・lid・A(3)*ざの,・sitiveお よ びneg。ti,,FABMSに お
い て ・m/z1411(M+Na)+お よ びm/z1388(紛 一 に 擬 似 分 子 イ オ ン お よ び 分
子 イ オ ン の ピ ー ク が 観 測 さ れ た こ と か ら、swinholideAは、Kashman等 に よ
り推 定 さ れ て い る 単 量 体 ラ ク トン 構 造18・9)で は な く、 二 量 体 ラ ク ト ン構 造
を 有 す る 可 能 性 が 推 定 さ れ た(Chart1)。 そ こ で 著 者 は 、swinholideAの化
学 構 造 を 再 検 討 す る 目 的 で 、 以 下 に 述 べ る 分 解 反 応 を行 な い、 生 成 物 の 構 造
解 析 を 行 な っ た 。
*a化 学 構 造 解 析 に お け る構 造 説 明 を 容 易 にす る ため 、 最 終 的 に 明 らか に
な っ たswinholideAの絶 対 配 置 を 含 め た 立体 構 造 式3を 用 いて、 以 下 の 研
究 過 程 を 述 べ る。"
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SwinholideA(3)は、NaOMe-MeOH溶液 に よ る 処 理 で 、methylester8を
単 一 生 成 物 と し て 与 え る(95%)(chart2)。8はFABMSに お い て 、m/z727
(M+H)"に分 子 イ オ ン ピ ー ク を 与 え 、'H-'Hお よ び13C_IHCOSY(例 え ば 、
Fig.1,オ キ シ メ チ ン 部 分)の 解 析 に よ り、 そ のC,位 か らc23位 お よ び








さ ら にC23位 か らC27位 ま で の 化 学 構 造 を 明 ら か にす る た め に 、 以 下 の 分
解 反 応 を 行 な っ た 。 す な わ ち 、8をP-TsOH・H20存 在 下 、2,2-dimethoxy-
propaneと処 理 し て17,19;21,23-diacetonide9とし た(70%)。 っ い で こ






















処 理 を し てtrialdehyde体と し た 。 こ れ にsemicarbazidehydrochloride
とsodiumacetateを反 応 して 、trisemicarbazonediacetonide攻へ と 誘
導 し た(86%)。辺 をNaOMe-MeOH溶液 中 、2時 間 加 熱 還 流 す る こ と に よ り
C5位か らCie位 部 分 が 脱 離 して 生 成 し た12,13一不 飽 和semicarbazone11に
導 い た(77%)。こ れ を さ ら に80%AcOH中 、80°Cで30分 加 熱 処 理 す る こ と
に よ り、 イ ソ プ ロ ピ リデ ン 保 護 基 が 脱 離 し、C　 位semicarbazone部分 が
12,13一二 重 結 合 に 環 化 し て 生 成 し た 環 状semicarbazone澱[m/Z574
(M+H)+]が得 られ た(70%)(Chart3)。
ユ2Nの'HNMRは 、 他 の 誘 導 体 に比 較 して 極 め て 帰 属 容 易 な シ グ ナ ル パ タ ー
ン を 示 し た 。 例 え ば 、 そ の 分 子 中 に7つ あ る メ チ レ ン の う ち 、Fig.2に 示
し た1H-1HCOSY-45で は 、 高 磁 場 領 域 に あ る6つ の メ チ レ ン(C14,Cis,
C25,C26,C28,Cae位)のgeminalプ ロ トン の ク ロ ス ピ ー ク が 明 瞭 に 観 測 さ
れ た 他 、 全 プ1コ ト ン シ グ ナ ル が 帰 属 さ れ(TableI)、 未 解 明 で あ っ たC23位






Table I.  1H NMR Data for Swinholide A (3), Methyl Ester 8, 
         and  Semicarbazone 12 
         Swinholide A (3)a) Methyl ester  8a) Semicarbazone  12a) 
2 5.79d 5.89d 
3 7.58d 7.62d 
4-Me  1.83s  1.53s 
5  6.08dd 5.99dd 
6  2.18brd,2.46ddd  2.22ddd,2.31ddd 
7  4.14brdd  4.12brddd 
8  1.58m,1.63m  1.38m,1.65m 
9  4.51brd 4.63d 
10  5.69brdd 5.52d 
11 5.78brd  5.63brd  7.30dd 
12 1.82m,2.27brd  1.73m,1.85m 2.42ddd,2.43ddd 
13  3.86m 3.69m  3.60m 
14  1.46ddd,2.14ddd  1.45m,2.08ddd  1.15m,2.19ddd 
15  4.01m  3.91brddd 2.99ddd 
 15-OMe 3.35s 3.24s  3.36s" 
16  1.68m  1.70m  1.30m 
16-Me 0.81d 0.83d 0.95d 
17 3.83dd 3.97m  3.19ddd 
18  1.62m,1.69m  1.69m,1.82m 1.65m,1.83m 
19 3.98m 4.21d 4.25ddd 
20 1.75dq  2.01m  1.64m 
20-Me 0.97d 0.72d 0.77d 
21 5.36d 4.30d  ' 4.03d 
22  1.95m  1.77m 1.73m 
22-Me 0.84d  1.14d 0.89d 
23 3.12d 3.39m 3.35m 
24  • 1.65m 1.84m  . 1.73m 
24-Me 0.99d 0.86d 0.83d 
25  1.27m,1.38m  1.40m,1.73m  .  1.21m,1.61m 
26  1.30m,1.90m  1.12m,1.75m  1.33m,1.93m 
27  4.02m  3.97m 3.98dddd 
28  1.60m,1.82m  1.65m,1.68m  1.52ddd,1.88m 
29 3.53dddd  3.30dddd  3.60m 
 29-0Me 3.33s  3.11s  3.33s" 
30  1.18ddd,1.96m  1.23m,1.74m  1.10ddd,2.02dddd 
31 3.69ddq 3.58m 3.76ddq 
31-Me 1.20d 1.22d  1.18d 
a) Measured at 500 MHz in CDC13 for 3 (Signals for the other half 
overlapped), in C6D6 for 8, and in CD3OD for 12. b) Assignments 
may be interchangeable in the same column. 
                                                -11-
Table II.  '3C NMR Data for Swinholide A (3), Methyl Ester 8, 
          and  Semicarbazone 12 
         Swinholide A  (3)a) Methyl ester 88) Semicarbazone 12a) 
1  169.6s  168.1s 
2 113.3d  115.9d 
3  152.5d  150.3d 
4  133.9s  134.7s 
4-Me  12.0q  12.6q 
5  141.2d  139.4d 
6  37.4t  38.1t 
7 66.6d 67.4d 
8 40.4t 40.8t 
9 66.7d 68.9d 
10  129.7d 130.7d 
11  123.1d  124.0d 144.6d 
12 30.2t  31.1t 39.7d 
13  65.1d 65.3d 74.8db) 
14 34.6t 35.4t 37.4t 
15 75.6d 78.3d  83.1d 
 15-OMe 56.9q 57.3q  56.5qc) 
16 41.4d 41.5d 43.5d 
16-Me  9.0q  10.8q 13.2q 
17 73.5d 75.7d 82.3d 
18  38.1t  37.1t 38.4t 
19 70.9d  72.9d 70.9d 
20 40.7d  41.0d 41.2d 
20-Me 8.9q  •  12.0q  ' 9.2q 
21  74.1d 75.4d 72.5d 
22 37.2d 35.6d 36.3d 
22-Me 8.8q  11.1q 10.2q 
23 75.8d 80.7d 80.2d 
24 32.9d  36.0d 36.3d 
24-Me 17.4q  17.0q  17.2q 
25 23.7t 28.8t 28.2t 
26  29.0t 29.7t 30.2t 
27 70.9d  71.7d 73.6d 
28 34.6t 35.6t 35.9t 
29 72.9d 73.7d  74.5db) 
 29-0Me 54.8q 55.3q  55.69" 
30 38.3t 38.9t  40.0t 
31 64.3d 65.2d  66.1d 
31-Me 21.4q  22.1q  22.0q 
a) Measured at 125 MHz in CDC13 for 3 (Signals for the other half 
overlapped), in C6D6 for 8, and in CD3OD for 12. b,c) Assignments 
may be interchangeable in the same column. 
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し た が っ て 、 皿ethylester8の平 面 構 造 が 確 定 し た 。 さ ら に、
swinholideA(3)のラ ク トン 結 合 の 位 置 に つ い て は 、3Nの021.21+位 プ ロ ト
ン シ グ ナ ル(δ5・36d)が8の 場 合{δ4.30d)に 比 べ て 低 磁 場 シ フ ト し て 観
測 さ れ る こ と か ら、C21お よ びC21+位 と 判 明 し た 。
SwinholideA(3)の各 種NMRス ペ ク トル の 解 析 お よ び 、 種 々 の 誘 導 体 の
ス ペ ク トル と の 比 較 解 析 か ら、3の 全 て の1Hお よ び13Cシ グ ナ ル が 帰 属 さ
れ た(TableIとII)。
っ ぎ に 、swinholideA(3N)の 二 量 体 ラ ク トン 構 造 を 化 学 的 に 証 明 す る 目 的
で 、 以 下 の 変 換 反 応 を 行 な っ た 。 す な わ ち 、swinholideA(3)を
p‐TsOH-H20存在 下 、2,2-dimethoxypropaneと反 応 して 、17,19;17',19'-
diacetonide娯に 導 い た(71%)。こ れ を ピ リジ ン 中 、70°Cでp-broma-
benzoylchlorideと処 理 し た と こ ろ 、 対 称 構 造 の7 ,7'-di-p-bromo-
benzoate蔦お よ び7,7',23,23'-tetra-p-bromobenzoate坂と 、 同 時 に 非
対 称 構 造 のz,z'・23-tri-p-bromobenzoate蔦が 得 られ た(Chart4)。 羅 ,
懇}お よ び 鰻 はFA脳Sに お い て 、m/Z1858,m/z2041お よ びm/z2224に
そ れ ぞ れ 二 量 体 構 造 に 対 応 す る 擬 似 分 子 イ オ ン の ピ ー ク 伍+Na)iを 与 え た 。
難 お よ び 鰻 はswinholideA(3)と 同 棣 に 対 称 構 造 を 有 す る の で 、 そ れ ら
の1Hお よ び13CNMRに お い て 、 半 分 に あ た る 数 の プ ロ トン お よ び 炭 素 シ グ
ナ ル しか 観 測 さ れ な い の に 対 し、 非 対 称 構 造 の15は 複 雑 な ス ベ ク トル を 与
え た(Fig.3)。 し た が っ て 、swinholideAの44員 環 の 二 量 体 ラ ク ト ン 構
造 が 立 証 さ れ る と と も に 、 そ の 平 面 構 造 式3が 明 ら か に な っ た。*a
*aさ ら に ・ 紅 海 産 の 海 綿Tswinhoeiよ り得 られ たswinholideAの 標
品 を 入 手 し、FABMSを 測 定 し た と こ ろ 、m/Z1411に こ の 擬 似 分 子 イ オ ン の
ピ ー ク(M+Na)+が 観 測 さ れ た こ と か ら も 、swinholideAの二 量 体 ラ ク ト ン
構 造 が 支 持 さ れ た 。'
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 p-BrBzC1 
                              pyridine
               13                     Chart 4  14:  111=R2=H 
                                                   15:  R1=p-BrBz, R2=H
                                                   16:  R'=R2=p-BrBz
                      Fig. 3
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第2章SwinholideAの 絶 対 構 造
第1節SwinholideAの 相 対 配 置
近 年、 海 洋 生 物 か ら複 雑 な構 造 を 有 す る 生物 活 性 マ ク ロ リ ドが 見 出 され て
い る。12⊃ しか しな が ら、 そ れ らの構 造 決 定 は、 主 に最 新 のNMR測 定 方法 に
よ る 解析(例 え ばHMBC,HOHAHA,GOLOCなど)に よ っ て 明 らか に され た平 面
構 造 の解 明 に と ど ま り、 立 体 構 造 ま で決 定 さ れ た 例 はX線 結 晶解 析 が 行 な わ
れ た もの だ けで あ る。13)鎖 状 マ ク ロ リ ドは 一 般 に非 晶 質 の物 質 と して 得 ら
れ る こ とが 多 く、 溶 液 中 で は さ ま ざ まな コ ンボ メー シ ョ ン を と る こ とが 可 能
で あ る ため に、 立 体 構 造 の 研 究 は 困 難 で 、 これ まで 殆 どな され て い な い の が
現 状 で あ る。
SwinholideA(3)も非 晶 質 の 物 質 と して 得 られ 、 そ の 分 子 内 に片 側15個
計30個 の 不 斉 炭 素 を有 して い る。 これ らの 立 体 配 置 の す べ て を化 学 反 応 や
N藍R等の スペ ク トル の解 析 で 決 定 す る こ とは 困 難 で あ る と考 え られ た。 そ こ
でswinholideA(3)を結 晶 性 誘 導 体 に導 き、X線 結 晶 解 析 に よ る立 体 配 置
の決 定 を行 巷 う こ と に した。
種 々の 誘 導 体 を 合 成 して 検 討 した 結 果 、swinholide医(3)の17,19;17',
19'位水 酸 基 を イ ソ プ ロ ピ リデ ン 基 で 保 護 して 固 定 し、7,7'位水 酸 基 にr
bromobenzoyl基を導 入 したdibenzoate暴と し、 さ らに その23,23'位の 水
酸 基 をSwern酸 化[(COC1)2,DMSO,Et3N]して 得 た23,23'-diketone揺
(83X)が、 酢 酸 エ チ ル と メ タ ノー ル よ り再 結 晶 す る こ と に よ り、X線 結 晶 解
析 に適 した結 晶 を与 える こ とが 判 明 した(Chart5)。そ して 銀 のX線 結 晶
解 析 の結 果 、Swern酸化 で キ ラ リテ ィ ー の 失 わ れ た023.23'位を除 く
swinholideA(3)の全 て の 不 斉 炭 素 の 相 対 立 体 配 置 が 明 らか にな っ た。 批
のNMRを み る と、swinholideA(3)の場 合 と同様 、 半 分 の プ ロ トンや 炭 素
シ グ ナ ル しか 観 測 され な い。 し たが っ て 、 以 は 溶 液 申 で は対 称 性 の コ ン ボ
メ ー シ ョ ン を と っ て い る と推 定 さ れ た。 しか し、Fig.4(Stereo図)に示
す よ う に、 結 晶 状 態 で は17は 各 モ ノマ ー 単 位 が 対 称 性 が 少 し失 わ れ た コ ン
ボ メー シ ョ ンを と っ て い る こ とが 判 明 した。
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第2節SwinholideAの 絶 対 配 置
ま ず 、Swern酸 化 に よ り キ ラ リ テ ィ ー が 消 失 し たC23.23・位 の 立 体 配 置 を 、
Swern酸化 前 の7,7'-di-p-bromobenzoate暴にMTPA法14.151を 適 用 す る
こ と に よ り 明 ら か に した 。 す な わ ち 、 羅 を ピ リ ジ ン 中 、70°Cで(+)一(R)一
お よ び(一)-ts_)●i-methoxy一α (trifluoromethyl)phenylacetyl{MTPA)
chlorideと処 理 し、23,23'-di-(+)一(R)一お よ び23,23'-di-(一)一(S)-TPA
ester体18お よ び19と し た(Chart6)。
18お よ び 鰻 の'H-'HCOSYの 解 析 に よ り各 プ ロ ト ン シ グ ナ ル を 帰 属 し、
(S)-MTPAester姆の 各 プ ロ ト ン の ケ ミ カ ル シ フ ト値 か ら(R)-MTPAester
斃 の 各 プ ロ トン の ケ ミ カ ル シ フ ト値 を 差 し 引 い た 値 △ δ をTableIIIに ま
と め た 。HTPA基 の ベ ン ゼ ン 環 の ア ン イ ソ トロ ピ ー 効 果 の た め 、C2～C22位
(お よ びC2・ ～Cpp*位)部 分 の △ δ が 正 の 、 ま たC24～C32位(お よ び
C24・～C32・位)部 分 の △ δ が 負 の 値 を 示 す こ と か ら、C23お よ びC23・ 位 の 絶




































っ ぎ に ・swinholideA(3)の絶 対 配 置 を 以 下 の3種 の 方 法 に よ り 明 らか に
し た 。
ま ず 第 一 に 、17,19;17',19'-diacetonide鰻の7,7'位 水 酸 基 にMTPA
法14.15)を適 用 し た。 す な わ ち 、 建 に ピ リ ジ ン 中 、 室 温 で(+)一(旦)一お よ び
(一)一(S)-MTPACIを反 応 し た と こ ろ 、 よ り立 体 的 に 混 合 っ た 位 置 に あ るC23 .
23・位 水 酸 基 は エ ス テ ル 化 さ れ ず 、7,7'-di-(+)一{R)一お よ び7 ,7・-di-(一)一
(S)-TPAester体20お よ び 祭 が 得 ら れ た(Chart7)。 そ して 、 毅 お よ
びaのIHNMRを 比 較 解 析 し た 結 果(TableIV)、C2～C6位(お よ びC2,～
C6・位)部 分 の △ δ が 正 の 、 ま たC8～C13位(お よ びC,・ ～C,、・位)部 分 の
△ δ が 負 の 値 を 示 す こ と か ら、CT .7・位 の 絶 対 配 置 はSと 判 明 し た。
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Table IV. Comparison of  1H  NMR Data for 
          7,7'-di-MTPA Esters 20 and 21
H  A6 H  A6 
2, 2' -0.03 9, 9' +0.13 
3, 3' -0.10 10, 10' +0.08 
 4Me, 4'Me,  -0.06 11, 11' +0.04 
5, 5' -0.17 12a, 12'a +0.01 
 6a, 6'a -0.01 12b, 12'b +0.02 
6b,  6'b -0.08 13, 13' +0.02 
7, 7' -0.09 14a,  14'a -0.02 
8a, 8'a +0.03 14b, 14'b +0.02 
8b,  8'b  +0.06
第 二 に ・swinholideA(3)の半 分 子 か ら 誘 導 さ れ るdiacetonide9
(9頁)か ら、 以 下 に 示 す 化 学 反 応 に よ り10,11-di-p-bromobenzoate爨を
合 成 し、 こ れ に 励 起 子 キ ラ リテ ィ ー 法16》を 適 用 し た 。 す な わ ち 、17,19;
21・23-diacetonide9をメ タ ノ ー ル 性0.2NKOH溶 液 中 、10%Pd-C存 在 下 、
2,4一ジ エ ン を 選 択 的 に 接 触 還 元 し てtetrahydro体 と し(90X)、 こ れ を ア セ
チ ル 化 し て 化 合 物 姆 を 得 た 。 っ ぎ に 、 遡 をTHE-H20中 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ
ー19一
ム 酸 化 し て10,11-cis-diol体と し た 後 、 ピ リ ジ ン 中N,N-dimethYlamino-
pyridine(DMAP)存在 下 、p-bromobenzoyl化して10,11-cis-di-p-bromo-
benzoate23に誘 導 し た(Chart8)。 鑢 は 、NMRに お け る デ カ ッ プ リ ン グ 実
験 等 の 解 析 に よ り 、 そ のCgか らC13位 の テ トラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 環 部 分 が
Fig.5に 示 す よ う な イ ス型 の コ ン ボ メ ー シ ョ ン を と っ て い る と 考 え ら れ た。
そ し て 、 鑢 のCDス ペ ク トル で253nmに 負 の 第 一 極 大(△ ε 一41.5)が観
測 さ れ た こ と か ら、 殿 の ジ ヒ ドロ ピ ラ ン環 の 絶 対 配 置 が 明 ら か に な り
(Chart8)、し た が っ て 、swinholideA(3N)のジ ヒ ドロ ピ ラ ン環 部 分 の 絶 対















第 三 に 、X線 結 晶 解 析 さ れ た23,23'-diketone17は、 分 子 内 に7-p-
bromobenzoyl基と2,4一共 役 不 飽 和 エ ス テ ル 基(お よ び7'-p-bromobenzoyl
基 と2',4'一共 役 不 飽 和 エ ス テ ル 基)を 近 接 し て 有 して い る の で 、 こ れ らの 官
能 基 の 問 に 励 起 子 相 互 作 用 の 存 在 が 予 測 さ れ た 。 事 実 、17のCDス ペ ク トル
(HeOH)では 、 典 型 的 な 負 の キ ラ リテ ィ ー のCD極 大[△ ε 一76at272nm,
+80at241nm)1が 観 測 さ れ た 。 一 方 、 駆 の'HNNR{CD30D)を 詳 細 に解 析
す る と、H6。,H6bとH7(お よ びH6・a,gs・bとg7.)と の 結 合 定 数
(J=6.4,4.4Hz)は、X線 結 晶 解 析 で 明 ら か に な っ たC5-CボC7-benzoate
(およ びC5・-C6,-C7・-benzoate)二面 角 の デ ー タ(-67.3°,-73.1°)と矛 盾
し て い な い の で 、17はC5～C8位 部 分(お よ びC5・ ～C8・位 部 分)に 関 し て 、
結 晶 と 溶 液 の い ず れ の 状 態 に お い て も近 似 し た コ ン ボ メ ー シ ョ ン を と っ て い
る こ と が 示 唆 さ れ た 。 し た が っ て 、17に お け るCマ.7・位 の 絶 対 配 置 はSと
判 明 し た(Fig.6)。
上 述 の3種 の 方 法 に よ る 絶 対 構 造 の 解 析 の 結 果 は 、 い ず れ もswinholide
Aの 絶 対 立 体 構 造3式 を 支 持 し て い る(Chartg)。 し た が っ て 、 こ こ に





第3章SwinholidesB,Cお よ びIsoswinholideAの絶 対 構 造
第1節SwinholideBの 絶 対 構 造
SwinholideB(4)はFABMSでswinholideA(3)よ り も14マ ス ユ ニ ッ
ト小 さ い 疑 似 分 子 イ オ ン の ピ ー ク[m/z1397(M+Na)つ を 与 え る 。4は 、 非
対 称 構 造 を 有 す る た め 複 雑 な'Hお よ び13CNMRス ベ ク トル を 与 え 、 そ の
1HNMRに お い て 、9本 の2級 メ チ ル 基 の シ グ ナ ル[81.21(2C),1.20,
0.99(2C),0.93,0.86,0.83,0.81]が観 測 さ れ る こ と か ら、swinholide











SwinholideB(4)をNaOMe-McOH溶液 で 処 理 す る と、2種 の モ ノ マ ー 体
methylester8およ び 鰻 が 得 られ 、 こ の う ち8[璽/Z727(M+H)÷]は 、 先
にswinholideA(3)を 同 様 に 処 理 して 得 た 単 量 体 と 同 定 さ れ た 。 ま た25
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Table V.  111 NMR Data for Methyl Esters 8, 25, and 27 in 
         C6D6 and Acetates 24, 26, and 28 in CDC13 
  8 25 27 24 26 U.  
2 5.89d 5.89d 5.90d 5.82d 5.82d 5.82d 
3 7.62d  7.65d 7.64d 7.33d 7.32d 7.33d 
4Me 1.53s 1.57s 1.59s 1.78s 1.79s 1.78s 
5 5.99dd  6.08dd  6.08dd 5.93dd 5.92dd 5.93dd 
6  2.31ddd 2.36ddd 2.38ddd  2.61ddd 2.55m  2.61ddd 
      2.22ddd 2.25ddd 2.27ddd  2.55ddd 2.55m  2.55ddd 
7  4.12brddd  4.15brddd  4.15brdd  5.22m  5.19m  5.22m 
8 1.65m 1.71m 1.67m  1.78m 1.78m 1.78m 
     1.38m 1.37m  1.44m 1.67m 1.65m 1.67m 
9 4.63d 4.67d 4.67d 4.22brd 4.22brd 4.22brd 
10 5.52d 5.53d 5.56d 5.63brd  5.61brd 5.62brd 
11 5.63brd 5.64brd 5.66m 5.81m 5.81m 5.81m 
12  1.85m 1.83m 1.84m 1.96m 1.98m 1.96m 
     1.73m 1.76m 1.78m 1.96m 1.98m 1.96m 
13 3.69m 3.70m 3.70m 3.54m 3.65m 3.54m 
14  2.08ddd  2.10ddd  2.10m 1.85m 1.86m 1.85m 
     1.45m 1.40m 1.48m 1.52m 1.49m 1.52m 
15  3.91brddd 3.87m  3.90brdd 3.43m 3.36m 3.43m 
 150Me 3.24s 3.30s 3.30s 3.26s 3.27s 3.28s 
16 1.70m 1.56m,1.56m 1.73m 1.81m 1.70m,1.70m 1.81m 
 16Me 0.83d --- 0.86d 0.89d --- 0.89d 
17 3.97m 4.27m 4.02m 4.95m 5.12m 4.95m 
18 1.82m 1.75m 1.81m 1.91m 1.94m 1.91m 
     1.69m 1.55m 1.71m 1.91m 1.94m 1.91m 
19 4.21d 4.32m 4.34d 4.73brdd 4.75m 4.74brdd 
20  2.01m  1.94m 1.95m 2.04m  2.00m 2.03m 
 20Me 0.72d  0.72d 0.78d  0.96d 0.95d 0.97d 
21 4.30d 4.29m 4.29d  4.99d 4.98d 4.99d 
22 1.77m,1.80m 1.81m  2.10m 2.07m 2.08m 
22Me 1.14da/ 1.12d 1.15d 0.92d 0.93d 0.92d 
23 3.39m  3.40dd 3.39m 4.67dd 4.67dd 4.67dd 
24  1.84m,1.83m 1.83m 1.93m 1.93m 1.91m 
24Me 0.86da/ 0.88d 0.87d  0.89d  0.89d  0.89d 
25 1.73m 1.75m 1.80m 1.40m 1.38m 1.40m 
     1.40m 1.42m 1.30m 1.15m 1.17m 1.15m 
26 1.75m 1.78m 1.80m 1.84m 1.84m 1.85m 
     1.12m 1.16m 1.24m 1.20m 1.18m 1.22m 
27 3.97m  4.00m 4.02m 3.97m 3.97m 3.96m 
28 1.68m 1.66m 1.60m 1.80m 1.79m 1.74m 
 1.65m  1.57m  1.60m  1.58m  1.59m  1.74m 
29  3.30dddd 3.32m 3.82m 3.52dddd  3.52dddd  5.06dddd 
 290Me  3.11s 3.12s --- 3.34s 3.34s ---
30  1.74m 1.75m 1.75m 1.97m 1.95m 1.96m 
     1.23m 1.22m 1.18m 1.18m 1.18m 1.20m 
31 3.58m 3.59m 3.59m 3.67ddq 3.69m 3.75m 
 31Me 1.22d 1.21d 1.21d 1.20d 1.20d  1.19d 
 EsterMe3.48s 3.48s 3.50s 3.75s 3.74s 3.75s 
Acetate --- --- ---  2.11s,2.02s 2.09s,2.02s  2.11s,2.04s 
Me  2.01s,1.98s  2.01s,1.99s  2.02s,2.01s 
                              1.96s 1.97s 1.98s,1.96s
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  Table VI.  13C NMR Data for Methyl Esters 8, 25, and 27 in 
            C6D6 and Acetates 24, 26, and 28 in CDC13 
   8 25 27 24 26 28 
1  168.1s  168.1s  168.1s 167.9s 167.8s 167.9s 
2 115.9d 115.6d 115.7d  116.1d  116.1d  116.1d 
3 150.3d 150.3d 150.2d 149.3d 149.2d 149.3d 
4 134.7s 134.4s 134.5s 135.3s 135.4s 135.3s 
4Me 12.6q 12.4q 12.4q 12.4q 12.4q 12.4q 
5 139.4d 139.5d 139.3d 135.9d 135.7d 135.9d 
6  38.1t  38.1t 37.9t  33.7t 33.9t 33.7t 
7 67.4d  67.1d 67.2d  70.1d  70.1d  70.1d 
8 40.8t 40.6t 40.8t 37.4t 37.5t 37.5t 
9 68.9d  69.0d  68.5d 69.2d 69.2d 69.2d 
10 130.7d 130.6d 130.6d 129.3d 129.2d 129.3d 
11  124.0d 123.9d 123.7d 124.4d 124.5d 124.5d 
12  31.1t 31.3t 30.9t  31.0t  31.0t  31.0t 
13 65.3d 64.7d 65.2d 64.7d 64.3d 64.6d 
14 35.4t 38.8t 35.2t 36.5t  40.1t 36.6t 
15 78.3d 74.9d  78.0d 77.4d 74.4d 77.3d 
 150Me 57.3q 56.3q 56.9q  57.0q 56.7q  57.0q 
16 41.5d  40.0t 41.2d 39.7d 39.3t 39.8d 
 16Me 10.8q ---  11.1q 8.8q --- 8.8q 
17 75.7d 69.9d 75.6d 72.9d 68.2d 72.9d 
18  37.1t 42.6t  37.1t  33.1t  37.1t 33.2t 
19 72.9d 72.7d 72.8d 69.7d  69.0d 69.7d 20  
41.0d 40.8d 40.9d 35.6d 36.2d 35.7d 
 20Me  12.0q 11.7q 11.7q  10.0q  10.1q  10.0q 
21 75.4d 74.8d  75.1d  71.3d- 71.3d 71.2d 
22  36.0d,35.6d  36.1d 34.9d 34.9d 34.9d 
22Me 11.1qa/ 10.9q 10.6q  10.1q  10.1q  10.1q 
23 80.7d 80.4d  81.0d 78.3d 78.3d 78.3d 24 
35.6d,35.8d 35.4d 33.8d 33.8d 33.8d 
 24Me 17.0qa/ 16.9q 16.9q 16.9q 16.9q  16.9q 
25 28.8t 28.4t 29.1t 26.9t 26.9t 26.8t 
26  29.7t 29.5t  29.3t 29.2t 29.2t 29.2t 
27  71.7d 71.4d 72.4d 71.8d 71.8d 71.6d 
28 35.6t 35.6t 38.5t 35.2t  35.1t 34.6t 
29 73.7d 73.5d 64.4d 73.4d 73.4d 67.8d 
 290Me 55.3q  55.0q --- 55.4q 55.4q ---
30 38.9t 38.7t  43.0t 38.6t 38.6t 38.5t 
31 65.2d  65.1d  65.0d 64.8d 64.8d 64.7d 
 31Me  22.1q 21.9q  22.1q 21.7q 21.9q 21.9q 
 Ester. Me 51.4q 51.2q  51.2q 51.5q 51.6q 51.6q 
Acetyl 170.9s 170.9s 170.9s  (
C=0) 170.6s(2C) 170.7s(2C) 170.6s(2C) 
                                   170.2s 170.3s 170.3s 
 170.1s 170.2s 170.2s 
                                                             169.7s 
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[m/Z713{M+H)+]は、 そ のIHお よ び13CNMRに お い て 、2級 メ チ ル 基 の
シ グ ナ ル が4本(δ1.21,1.12,0.88,0.72)し か 観 測 さ れ ず 、 鞭 お よ び
そ のpentaacetate26[m/z923(煙÷H)+]のNMRの 詳 細 な 解 析 や 、8お よ び
そ のpentaacetate24[m/Z937(ri+x)+】とのNMRデ ー タ の 比 較 検 討 か ら
(TableVとVI)、25は 寛 のC,s-.demethyl体と判 明 し た(Chart10)。
さ ら にswinholideB(の の ラ ク トン 結 合 の 位 置 に つ い て は 、4(H21.
21・:δ5.31d,5.40d)と8(H21:δ4.30d)およ び25(H21:84.29d)の
NMRの比 較 検 討 か ら、swinholideA(3)の場 合 と 同 じC2,お よ びC21・ 位 と
判 明 し た 。 ま た 、swinholideB(4)の絶 対 構 造 は 、4がswinholideA{3)
と 向 一 の 単 量 体methylester8を 与 え 、CDス ペ ク トル に お い て3の 場 合
(△ε 一5.2at280nm)と 近 似 し たCD極 大(△ ε 一5.3at270nm)を 示 す
こ と か ら、swinhalideA(3)と同 一 で あ る と考 え ら れ る 。
し た が っ て 、swinholideBの絶 対 配 置 も 含 め た 化 学 構 造4式 が 明 ら か に
な つ た。 尚 、 各 種NMRス ペ ク トル の 解 析 に 基 づ い て 、swinholideB(4)の
各1Hと]3Cシ グ ナ ル はTableVIIとVIIIの よ う に 帰 属 さ れ た。
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  Table VII.  1H NMR Data for Swinholides A (3), B (4), 
            C (5), and Isoswinholide A (6) in CDC13 
 3  4 5 q  
n  Hn,n' Hn  Hn' Hn  y Hn' Hn Hn' 
2 5.79d (5.78d 5.79d) 5.79d(2H) 5.85d 5.84d 
3 7.58d (7.57d 7.59d) 7.58d(2H) 7.45d 7.40d 
4Me 1.83s 1.82s(6H) 1.82s(6H) 1.84s 1.82s 
5  6.08dd  (6.12dd  6.07dd)  6.08dd(2H)  6.10dd  6.11dd 
6  2.18ddd (2.16m 2.28m) 2.18m(2H) 2.37m(2H) 
     2.46brd (2.46m 2.48m) 2.47ddd(2H) 2.45m 2.37m 
7  4.14brdd 4.15m(2H)  4.14brdd(2H)  4.01m  4.11m 
8 1.58m 1.58m(2H) 1.63m(2H) (1.45m 1.50m) 
    1.63m 1.61m(2H) 1.76m(2H) 1.65m(2H) 
9  4.51brd (4.50m 4.51m) 4.51d(2H) (4.50m 4.52m) 
10 5.69brd 5.70m(2H) 5.69d(2H) 5.68m(2H) 
11 5.78brd 5.78m(2H) 5.76brd(2H) 5.80m(2H) 
12 1.82m 1.94m 1.83m  1.84m(2H) (1.92m 1.93m) 
     2.27brd 2.27m 2.32m 2.27brd(2H) (2.03m 2.08m) 
13 3.86m 3.73m 3.94m 3.87m(2H) (3.73m  3.70m) 
14  1.46ddd 1.33m 1.43m 1.44m(2H) (1.47m 1.52m) 
 2.14ddd  2.10m 2.19m 2.13m(2H) (1.98m 1.96m) 
15  4.01m 3.76m 4.04m  4.00m(2H) (3.71m 3.73m) 
 150Me 3.35s 3.38s 3.36s 3.36s(6H) (3.36s 3.38s) 
16 1.68m 1.40m,1.67m 1.60m 1.65m(2H) 1.63(2H) 
 16Me 0.81d --- 0.86d 0.81d(6H) (0.79d 0.81d) 
17 3.83dd 4.15m 3.82m 3.83dd(2H) (3.77m 3.75m) 
18 1.62m 1.75m 1.62m 1.58m(2H) 1.50(2H) 
     1.69m 1.75m 1.67m  1.65m(2H) 1.50m 1.55m 
19 3.98m 3.99m 3.94m 3.97m(2H) 4.25brd 3.80m 
20  1.75dq (1.75m 1.70m) 1.59m(2H) 1.66m 1.75m 
 20Me 0.97d  (1.00d 0.93d) 0.97d(6H)  0.81d  0.90d 
21 5.36d  (5.40d 5.31d) 5.36d(2H) 3.56brd 5.34d 
22 1.95m (1.97m 1.94m) 1.92m(2H) 1.90m 1.88m 
22Me 0.84d (0.83d 0.81d) (0.83d 0.84d) 0.89d 0.87d 
23 3.12d (3.14d 3.12d) 3.12d(2H)  4.91dd 3.07d 
24 1.65m 1.65m(2H)  1.64m(2H) 1.93m 1.66m 
24Me 0.99d 0.99d(6H) 0.99d(6H) 0.93d 0.99d 
25 1.27m 1.28m(2H) 1.27m(2H) 1.33m 1.26m 
    1.38m 1.38m(2H) 1.36m(2H) 1.48m 1.37m 
26 1.30m 1.26m(2H) (1.23m 1.25m) 1.22m(2H) 
     1.90m 1.87m(2H) 1.87m(2H) (1.86m 1.87m) 
27 4.02m  4.00m(2H)  (4.00m 4.03m)  4.01m(2H) 
28 1.60m 1.59m(2H) (1.60m 1.61m) 1.57m(2H) 
     1.82m 1.82m(2H) (1.80m 1.81m) 1.78m(2H) 
29 3.53dddd 3.54m(2H) 3.99m 3.54m 3.52m(2H) 
 290Me 3.33s 3.34s(6H) --- 3.34s (3.35s 3.34s) 
30  1.18ddd 1.18m(2H) (1.17m 1.18m) 1.16m(2H) 
     1.96m 1.97m(2H) (1.92m 1.97m) 1.94m(2H) 
31 3.69ddq 3.70m(2H) 3.69m(2H) (3.67m 3.69m) 
 31Me 1.20d (1.20d 1.21d) (1.19d 1.20d) 1.20d(6H)  
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        Table VIII.  13C NMR Data for Swinholides A  (3) , B (4), 
                  C (5), and Isoswinholide A (6) in CDC13 
             3     4 5 6 
   n  Cn,n' Cn  Ch'  Cn  Cn'  Cn  Cn' 
       1 169.6s (169.7s 169.8s) 169.9s(2C) 169.6s 169.2s 
      2 113.3d 113.5d(2C) 113.4d(2C) 114.9d 114.8d 
      3 152.5d (152.5d 152.6d)  152.9d(2C) 151.7d 150.9d 
       4 133.9s (133.9s  134.1s) 134.2s(2C) 134.5s 134.4s 
     4Me  12.0q  12.1q(2C) 12.2q(2C) 12.5q(2C) 
       5 141.2d (140.9d 141.6d) 141.8d(2C) 139.8d 139.6d 
     6 37.4t (37.2t 37.8t) 37.3t(2C) 37.7t 37.4t 
     7 66.6d (66.4d  67.1d) 66.7d(2C) 67.3d 67.2d 
     8 40.4t  41.0t(2C) 40.7t(2C) 40.6t(2C) 
     9 66.7d (65.5d 67.9d) 66.4d(2C)  (68.0d  68.6d) 
      10 129.7d (129.8d 129.9d) 129.8d(2C) 129.9d(2C) 
       11  123.1d  (123.0d 123.5d) 123.3d(2C) (123.8d 123.6d) 
     12 30.2t  31.0t 29.9t 30.2t(2C) (30.7t 30.5t) 
     13  65.1d 65.9d 64.7d 65.6d(2C)  (65.0d 65.2d) 
     14 34.6t 38.5t 33.9t 34.3t(2C) (35.2t 34.9t) 
     15 75.6d 74.4d 75.3d 75.5d(2C)  (78.0d 77.8d) 
 150Me 56.9q 56.5q  57.1q 57.3q(2C) (57.3q 57.4q) 
     16 41.4d 43.2t 40.3d 41.4d(2C) 40.3d(2C) 
 16Me  9.0q ---  9.1q  9.0q(2C) (10.7q 10.4q) 
     17 73.5d 68.5d 73.8d 73.8d(2C) (74.8d 74.4d) 
      18  38.1t 34.7t  38.1t  , 38.4t(2C) (38.6t 37.7t) 
     19 70.9d (70.7d  71.0d) 71.2d(2C) 73.3d  71.1d 
     20 40.7d (40.3d  41.0d) 40.9d(2C) 40.9d 40.3d 
 20Me 8.9q  9.1q(2C) (9.2q 9.3q) 9.9q  8.8q 
     21  74.1d (74.5d  74.1d) 74.3d(2C) 70.7d 74.7d 
     22 37.2d  (37.1d 37.4d) 37.5d(2C)  36.0d  37.1d 
    22Me 8.8q  9.1q(2C)  9.1q(2C) 9.4q 9.2q 
      23 75.8d  (76.1d 75.9d)  (76.0d  76.1d)  80.1d 75.9d 
     24 32.9d  33.1d(2C) 33.2d(2C) 32.8d 33.3d 
      24Me 17.4q 17.5q(2C) (17.5q 17.6q) 16.9q 17.8q 
      25 23.7t (23.7t 23.9t) (23.9t  24.1t) 25.7t 24.2t 
     26  29.0t  29.1t(2C) (28.9t 29.2t) (28.7t 29.3t) 
     27 70.9d  71.0d(2C) (71.2d 71.9d) 71.5d(2C) 
     28 34.6t 34.7t(2C) 37.9t 34.8t  (35.0t  35.1t) 
     29 72.9d  73.1d(2C) 64.2d 73.2d 73.4d(2C) 
 290Me 54.8q  55.0q(2C)  ---  55.1q 55.3q(2C) 
     30 38.3t 38.7t(2C) 42.7t 38.6t. (38.6t 38.7t) 
     31 64.3d 64.4d(2C) 64.4d(2C) (64.6d 64.8d) 
 31Me 21.4q 21.6q(2C) 21.7q 21.8q 21.8q(2C) 
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第2節SwinholideCの 絶 対 構 造
SwinholideC(5)はswinholideB(4N)と同 様 、FABMSに お い て
swinhalideA(3)より も14マ ス ユ ニ ッ ト小 さ い 擬 似 分 子 イ オ ン の ピ ー ク
[璽1旦1397(M+Na)+]を与 え る 。swinholidec(5)の1HNMRは 、 そ の 非 対
称 構 造 の た め 、H29.2gl位の プ ロ トン シ グ ナ ル(δ3.99m,3.54m)やC31。
31・位 メ チ ル 基 の シ グ ナ ル(δ1.19d,1.20d)が 分 離 し て 観 測 さ れ る が 、
swinholideA(3)のそ れ と 非 常 に 近 似 し た ス ベ ク トル を 与 え る ・ ま た ・ メ ト
キ シ ル 基 の シ グ ナ ル が3個 分 し か 観 測 さ れ な い[63.34s,3.36s(6H)]こ
と か ら、swinholideC(5N)は、swinholideA(3)のメ トキ シ ル 基 の1っ が・
水 酸 基 に 置 き 換 わ っ た 構 造 を 有 す る と推 定 さ れ た 。
SwinholideC(5)をNaOMe-NeOH溶液 で 処 理 す る と、2種 の 単 量 体
methylester8お よ び27が 得 られ た 。 ㌶[型 彑713(M+H)+]の'Hお よ び
13CNMRに お い て(TableVとVI) 、 メ トキ シ ル 基 の シ グ ナ ル は1個 分 し か
(δ3.30s,δ。56.9q)観測 さ れ な い。 さ ら に 、 蟹 お よ び そ のhexaacetate
28m[m/z965(踵+H)+]のIHNMRに お い て 、C2g位 の プ ロ トン シ グ ナ ル が 取
で は δ3.82に 観 測 さ れ る の に 対 し、 姆 で は δ5.06に 大 き く低 磁 場 シ フ ト
し て 観 測 さ れ る こ と、 ま た8お よ び 羅 と の 比 較 検 討 か ら、 蟹 は8の
C2g一メ トキ シ ル 基 が 脱 メ チ ル 化 さ れ たC2ザ 水 酸 基 体 で あ る こ と が 判 明 し た 。
さ ら に 、27のC29位 の 立 体 配 置 は 、28のC29位 プ ロ ト ン シ グ ナ ル(δ5・06
dddd)の結 合 定 数(J・9.7,9.7,5.1,5.1Hz)が 、24の 場 合[δ3・52dddd
(Jニ10.1,10.1,4.6,4.6Hz)1とほ ぼ 一 致 し て い る こ と か ら、 旦 と 判 明 し た。
ま た 、 ラ ク トン 結 合 の 位 置 に っ い て は 、swinholideC⑤(x21.21・:δ5.36
d,5.36d)と8(H21:δ4.30d)お よ び 還(R21:δ4.29d)と のNMRス ペ ク
トル の 比 較 に よ り 、swinholideA(3)およ びB(4)と 同 様 、C2,お よ び
C21・位 と 決 定 し た(Chart11)。SwinholideC⑤ の 絶 対 構 造 は 、5が
swinholideA(3)vと同 一 の 単 量 体methylester8を 与 え る こ と、CDス ペ
ク トル に お い て3の 場 合(△ ε 一5.2at280nm)と 近 似 し たCD極 大
(△ ε 一5.2at280nm)を 示 す こ と か ら、swinholideA(3)と同 一 で あ る と
一28一
考 え られ る。 した が って 、swinholideCの絶 対 配 置 を 含 め た全 化学 構 造5
N













第3節IsoswinholideAの 絶 対 構 造
IsosWinholideA(6)[m/z1411(M+Na)+】はswinholideA(3)と 同 一 分
子 組 成 を 有 す る が 、 分 子 内 に 非 対 称 性 部 分 を有 す る た め 、 そ のNMRは 非 常 に
複 雑 な ス ペ ク トル を 与 え る(TableVIIとVIII)。 しか し・isoswinholide
A(6)をNaOMe-MeOH溶 液 で 処 理 す る と 、 単 量 体methylester8が 単 一 生
成 物 と し て 得 ら れ る 。 し た が っ て 、6はswinholideA(3)の2つ の ラ ク ト
ン 結 合 に 関 す る 位 置 異 性 体 と考 え ら れ た(Chart12)。
2つ の ラ ク トン 結 合 の う ち 、 一 方 は 、isoswinholideA(6)のHMBCス ペ
ク トル に お い てC,(δ 。169.6slとH2、。(δ5.34d)の 相 関 シ グ ナ ル が 観 測
さ れ た こ と か ら、swinholideA(3)と同 様C21・ 位 と 判 明 し た 。 そ して も う
一 方 は 、HOHAHA,HBBCな ど各 種NHRス ペ ク トル の 解 析 に よ り、 ラ ク ト ン の
付 け 根 の プ ロ ト ン と 推 定 さ れ る 低 磁 場 シ フ ト し た プ ロ ト ン シ グ ナ ル(δ4,91
dd)を も と に 各1Hお よ び13Cシ グ ナ ル を 帰 属 し た 結 果 、C23位 と 判 明 し た
(TableVIIとVIII)。 し た が っ て 、isoswinholideAの絶 対 配 置 を 含 め た 全
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化 学 構 造6が 明 ら か に な っ た 。
さ ら に ・swinholideA(3)か らisoswinholideA(6)に誘 導 す る こ と に
よ り、 両 者 の 化 学 的 な 関 連 づ け を す る こ と が で き た 。 す な わ ち 、3を ク ロ ロ
ホ ル ム 中p-TsOH・H20処理 す る と、 原 料 の3(60%)を 回 収 す る と と も に、
isoswinholideA(6,12%)およ び 構 造 未 知 のacylmigrationを 起 こ して 生




第4章 二 量 体 マ ク ロ リ ドSwinhoiide類の 抗 腫 瘍 活 性
SwinholideA(3v)はKB腫 瘍 細 胞 な ど ヒ ト腫 瘍 由 来 の 培 養 株 に 対 し て 、 強
い 増 殖 阻 害 作 用 を 示 し た(TableIX)。 しか し、ICse値 で 比 較 す る と、 最 も
高 い 感 受 性 を 示 し たHT-1080(0.017μg/m1)と最 も 低 い 感 受 性 を 示 し た
PC-3(6.0μg/ml)では 約350倍 の 感 受 性 に 差 が み ら れ た 。 こ の こ と は 、
swinholideAが単 な る 細 胞 毒 性 物 質 で は な く、 腫 瘍 選 択 的 に 抗 腫 瘍 効 果 を 現
わ す 物 質 で あ る こ と を 示 唆 して い る。
TableIX.SwinholideAのヒ ト固 型 腫 瘍 に対 す るinvitroの 抗 腫 瘍 効 果
癌 細 胞 由 来Ilse〈 μg/ml)
KB鼻 咽 腔 癌0.04
SW-480結 腸 腺 癌0.ono
KATO-III胃 腺 癌0.050
HT-1080繊 維 肉 腫0.017
T-24膀 胱 移 行 上 皮 癌O.046
PC-3 一 肺 腺 癌6.O
PC-8肺 腺 癌0.12
PC-9肺 腺 癌0.13
PC-10肺 扁 平 上 皮 癌O.11
PC-13肺 大 細 胞 癌0.10
QG-56肺 扁 平 上 皮 癌0.043
Daudiバ ー キ ッ ト リ ンパ 腫0.036
ま た 、 構 造 研 究 の 過 程 で 得 ら れ た 種 々 の 誘 導 体 お よ び 関 連 微 量 成 分 に っ い
て 、KBお よ びL1210腫 瘍 細 胞 に 対 す る細 胞 毒 性 試 験 を 行 な っ た 。 そ の 結 果 、
単 量 体 単 位 の 誘 導 体 で あ るmethylester8,carboxylicacid29、alcoho1
30mや、swinholideA(3)の水 酸 基 を 修 飾 し た 誘 導 体17,19;17',19'-
diacetonide巌・ や 全 て の 水 酸 基 を ホ ル ミル 化 し たoctaformate31には 活
性 が 殆 ど み られ な か っ た(Chart14)。 した が っ て 、 二 量 体 構 造 お よ び 水 酸 基
が 活 性 の 発 現 に 必 要 と 考 え られ る 。
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一 方
・ 関 連 微 量 成 分 で あ るswinholideB(4)やswinholideC⑤ は 、
swinholideA(3)と同 様 の 顕 著 な 細 胞 毒 性 を 示 した(そ れ ぞ れKB腫 瘍 細 胞
に 対 し てIC500.04お よ び0.05ug/mlを 示 す) 。 しか し、swinholideA
{3)と 同 一 の 官 能 基 を 持 っ が 、 二 個 の ラ ク トン 環 の う ち 一 個 の 結 合 位 置 の み
が 異 な るisoswinholideA(6)では 著 し く細 胞 毒 性 活 性 が 低 下 し て い る
(KB腫 瘍 細 胞 に 対 してIC501.1μg/ml)。 こ の こ と は 、swinholide類の
細 胞 毒 性 活 性 の 発 現 に 際 し て 、3次 元 的 な コ ン ホ メ ー シ ョ ン も 重 要 な 要 素 で












*a活 性 発 現 の 機 構 お よび 構 造 活 性 相 関 につ い て は
、 さ ら に検 討 が 続 け られ
て い る。
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第5章MisakinolideAの 絶 対 構 造
先 に 比 嘉 等 は 、 沖 縄 産 の 別 種 のTheonella属 海 綿 か ら抗 腫 瘍 性 二 量 体 マ ク
ロ リ ドmisakinolideAを単 離 し、 そ の 平 面 構 造2式 を 明 ら か に し て い
る 。19・1!}2N式は40員 環 二 量 体 ラ ク トン 構 造 を 有 し、 そ の 不 飽 和 エ ス テ ル
部 分 を 除 い てswinholideA(3)と 同 一 の 平 面 構 造 を 有 し て い る。 そ こ で 著
者 は 、 皿isakinolideAの立 体 構 造 に つ い て 検 討 し た 。MisakinolideAの
NMRス ペ ク トル を み る と 、swinholideA(3)のス ペ ク トル と 酷 似 し て い る
(TableX)。 し た が っ て 、misakinolideA'は3と同 一 の 立 体 構 造 を 有 す る













   Table X.  Comparison of  111 and 13C NMR Data for Swinholide A (3) 
           and Misakinolide A  (7)"-") in CDC13 
 lif  13C 
  3  7  3  7  
1 --- --- 169.6s 170.5s 
2 5.79d --- 113.3d ---
3 7.58d --- 152.5d ---
4 --- --- 133.9s  128.3s 
4-Me  1.83s  1.85s  12.0q 12.7q 
5  6.08dd  7.00brt 141.2d 142.8d 
6  2.18brd,2.46ddd 2.22ddd,2.37brdt 37.4t 37.4t 
7  4.14brdd  4.13tt 66.6d  66.0d 
8  1.58m,1.63m  1.58m,1.68m 40.4t  41.3t 
9  4.51brd  4.51dg 66.7d 66.5d 
10  5.69brdd  5.65brdd 129.7d 129.8d 
11 5.78brd  5.75dq  123.1d 123.2d 
12  1.82m,2.27brd  1.82m,2.22m 30.2t 30.4t 
13  3.86m  3.80m  65.1d  65.1d 
14  1.46ddd,2.14ddd  1.50m,2.09ddd  34.6t 33.8t 
15  4.01m  3.83m 75.6d 76.7d 
 15-0Me 3.35s 3.18s 56.9q  57.1g 
16  1.68m 1.68m 41.4d  41.0d 
16-Me 0.81d 0.82d  9.0q  9.0q 
17 3.83dd  3.75m 73.5d 73.9d 
18 1.62m,1.69m  1.60m,1.60m  38.1t 38.3t 
19 3.98m 3.80m 70.9d 70.4d 
20  1.75dq  1.78m  ' 40.7d 40.3d 
20-Me 0.97d 0.92d 8.9q  9.1q 
21 5.36d 5.30brd  74.1d 75.3d 
22 1.95m 1.90m 37.2d  37.1d 
22-Me 0.84d 0.85d 8.8q 9.2q 
23 3.12d  3.05dd 75.8d 76.2d 
24  1.65m  1.67m  .32.9d 33.2d 
24-Me 0.99d 0.98d 17.4q 17.7q 
25  1.27m,1.38m 1.24m,1.38m  23.7t  24.0t 
26 1.30m,1.90m  1.22m,1.89m  29.0t 29.2t 
27  4.02m  4.00m 70.9d 71.5d 
28  1.60m,1.82m  1.60m,1.82m 34.6t  35.0t 
29 3.53dddd  3.55tt 72.9d 73.3d 
 29-0Me 3.33s 3.18s 54.8q 55.2q 
30  1.18ddd,1.96m  1.17m,1.99m 38.3t 38.7t 
31  3.69ddq  3.70ddq 64.3d 64.6d 
31-Me 1.20d 1.20d 21.4q 21.8q 
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著 者 は 、 第1章 のsWinholideA(3)の 平 面 構 造 研 究 の 過 程 で 、trisemi-
carbazonediacetonide10を合 成 した(9頁)。 こ の 鰻 の2個 の イ ソ プ
ロ ピ リデ ン 基 を 除 去 し た 艱 は 、3の 単 量 体 部 分 に15個 あ る 不 斉 炭 素 の 立
体 配 置 を す べ て 保 持 して い る 。 そ こ で 、misakinolideA(ヱ)につ い て も 同 様
の 分 解 誘 導 反 応 を 行 な う こ と に よ り、swinholideA(3)との 化 学 的 な 関 連 付
け が 可 能 に な る と 考 え た 。
MisakinolideA(7)をNaOMe-MeOH溶液 で 処 理 す る と、 単 量 体methyl
ester鴛 が 単 一 生 成 物 と し て 得 られ た(58%)。 駕 を メ タ ノ ー ル ーピ リ ジ ン 溶
液 中 、-78°Cで オ ゾ ン 酸 化 した 後 、dimethylsulfide処理 し てtri-
aldehyde体を 得 、 さ ら に こ れ をsemicarbazidehydrochlorideおよ び
sodiumacetateと反 応 し てtrisemicarbazoneへと誘 導 し た(4sx)(Chart
15)。こ こ に 得 られ たtrisemicarbazone.は、 上 述 のswinholideA(3)か ら
同 様 に 誘 導 し て 得 たtrisemicarbazone釁と、 比 旋 光 度 の 値 と 符 号 を 含 め て 、
全 て の 物 理 デ ー タ お よ びHPLCで の 溶 出 位 置 が 完 全 に 一 致 し た 。 し た が っ て 、
misakinolideAの立 体 構 造 は 、 そ の 絶 対 配 置 も 含 め て7式 と 決 定 す る こ と
が で きた。
近 年 、 海 洋 生 物 の 生 物 活 性 物 質 の 探 索 研 究 が 盛 ん に行 な わ れ た結 果 、 海 綿
動 物 、 原 索 動 物 、 鞭 毛 藻 類 な どか ら顕 著 な 生物 活 性 を示 し、 複 雑 な 化学 構 造
を 有 す る マ ク ロ リ ドが 見 出 され て きて い る。 そ れ らは 微 量 で あ っ て も機 器 分
析 法 の発 達 に よ り、 それ らの 構 造 が 明 らか に され て きて い る。 しか し、 運 良
く結 晶 と して得 られ た も の を除 いて は、 殆 どが 平 面 構 造 の 解 明 に止 ど ま っ て
い る。 そ れ は、 マ ク ロ リ ド類 が 通 常 微 量 に しか 得 られ な い こ と に加 えて 、 そ
の よ うな マ ク ロ リ ド類 の 立 体 構 造 を解 明 す る方 法 が 未 だ あ ま り確 立 され て い
な い こ と に も よ る と思 わ れ る。 した が っ て、 今 日 にお い て も、 こ の よ う な 化
合 物 の立 体 構 造 解 明 はchallengingなテ ー マ とな っ て い る 。
今 回、 著 者 は 顕 著 な細 胞 毒 性 を示 す 一 群 の マ ク ロ リ ドswinholide類の絶
対 配 置 を 含 な全 化 学 構 造 を明 らか に した。 これ らの マ ク ロ リ ドは、44、46ま
た は40員 環 な ど、 天 然 物 質 と して は こ れ まで あ ま り例 の な い二 量 体 ラ ク ト
ー36一
ン構 造 を有 して い る。 したが っ て、 著 者 の 研 究 は 、 この よ う な 化 合 物 の 立 体




1.沖 縄 産 海 綿Theonellaswinhoeiが産 生 し顕 著 な抗 腫 瘍 性 を示 す
swinhoiideAの化 学構 造 に つ い て 詳 細 に検 討 し、 種 々 の 化 学 反 応 、 物 理
デ ー タ の 解 析 お よ びX線 結 晶 解 析 か ら、 二量 体 マ ク ロ リ ドswinholide
A(3)の 絶 対 構 造 を 明 らか に した。
2・ 同 種 の 海 綿 か ら、swinholideA(3/M)の、関 連 成 分 と してswinholidesB
(4M),C⑤ お よ びisoswinholideA⑥と命 名 した新 規 二 量 体 マ ク ロ
リ ド成 分 を 単 離 し、 種 々の 化 学 反 応 お よび 物 理 デ ー タの 詳 細 な 解 析 か ら、
そ れ らの 微 量 成 分 の 絶 対 構 造 を 明 らか に した。
3.沖 縄 産 の 別 種 のTheonella属海 綿 か ら単 離 され 、 そ の 平 面 構 造 が 明 らか
に さ れ て い た抗 腫 瘍 性 二 量 体 マ ク ロ リ ドmisakinolideA(7)の立 体 構
造 に っ い て検 討 し、swinholideA(3)と関 連 付 け る こ と に よ り、 その 絶
対 構 造 を明 らか に した。
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実 験 の 部
融 点 は 柳 本 微 量 融 点 測 定 装 置 を 用 い て 測 定 し、 未 補 正 で あ る。
旋 光 度 は 日 本 分 光DIP-181型 デ ジ タ ル 旋 光 度 計(1=0.5)を 用 い て 測 定 し
た。
FABMSは 日 本 電 子 質 量 分 析 計HX-100型 を 使 用 し、SIMSは 日 立 質 量 分 析 計
M-80犁 を 使 用 し て 測 定 した 。
赤 外 吸 収 ス ペ ク トル は 日 立 赤 外 分 光 光 度 計260-30型 を 用 い て 測 定 し た 。
紫 外 吸 収 ス ペ ク トル は 日 立 紫 外 分 光 光 度 計330型 を 用 い て 測 定 し た 。
プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 ス ベ ク トル(iHNMR)は 日 本 電 子FX-90Q(90MHz),
お よ びGX-500(500MHz)を 用 い て 測 定 し、TMS(δ0)ま た はCHCI3
{δ7.27)を 内 部 基 準 と して 用 い た 。
炭 素13核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル(13CNMR)は 日 本 電 子GX-500(125MHz)
を 用 い て 測 定 し、CDC13(δ 。77.1),C6D6(δC128.0),methanol-d4
(δ。49.0)を 内 部 基 準 と し た 。
高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(H肌C)に は 、 日 本 分 光880型 、 島 津
LC-5A型、Waters510型 、 を 用 い た 。 カ ラ ム に は 半 井Cosmosil5C,8,島 津
prep-ODS,野村 化 学Develosil-ODS,YMCODS-A、MerckHibarRP-18等を 用
い た 。
各 種 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー の 吸 着 剤 と し て 、Silicagel60(Merck,
60-230mesh)を用 い た 。
薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(TLC)に は 、Pre-CoatedTLCPIates(Silica
ge160F25,,0.25mm,Merck)を用 い 、 検 出 は1%Ce(SO4)2-10%aq.H2SOa
お よ び5%vanillin-H2SO4を噴 霧 し、 加 熱 時 の 呈 色 に よ っ た。
尚 、 非 晶 質 の 誘 導 体 の 多 くは 、 元 素 分 析 値 を 得 る こ と が 難 し く、HPLCや
TLCでそ の 純 度 、 単 一 性 を 確 認 して、 そ れ ぞれ 次 の 反 応 あ る いは 物 理 デ ー タ
解 析 の 資 料 と した。
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第1章 の 実 験
第1節 の 実 験
SwinholideA(3)m
1988年4月 沖 縄 県 慶 良 間 諸 島 の 黒 島 沿 岸 の 水 深10～30mの 海 底 で 採 集
し た 海 綿Theonellaswinhoei(新 鮮 重 量 、160kg)を 凍 結 し て 実 験 室 に 持
ち 帰 り、 こ れ を ア セ ト ン(25σ1)に 冷 浸 し た 。 抽 出 液 を 滅 圧 濃 縮 し 、 得 ら れ
た 水 懸 濁 液(ca.1101)を 酢 酸 エ チ ル(1101)で2回 分 配 抽 出 し た 。 酢 酸
エ チ ル 抽 出 液 を 減 圧 濃 縮 し 、、脂 溶 性 分 画(2.66kg)を 得 た 。 こ の う ち600
9を ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 媒(2:1,21)に 懸 濁 さ せ 、 そ の 上 澄 み を シ
リ カ ゲ ル カ ラ ム(400g)に の せ 、 溶 媒 を 順 次 流 し て 分 画 を 得 る 。 酢 酸 エ チ ル
お よ び 酢 酸 エ チ ル ーメ タ ノ ー ル(10:1)で 溶 出 し た 分 画 を 集 め 、swinholide
A(3)分 画(6.35g)とswinholide類 の 分 画(1.08g)を 得 た 。 前 分 画 は
















第2節 の 実 験
SwinholideA(3)の メ タ ノ リ シ ス
SwinholideA(3)(19) .を無 水 メ タ ノ ー ル(10ml)に 溶 か し、 こ れ に
28%NaOMe-・i'溶 液(2皿1)を 加 え 、 窒 素 下 で 室 温1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を1N塩 酸 に あ け 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和
NaHCO3溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 っ た 後 、MgSOaで 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 、










単 一 性 をTLCで 確 認 し て 次 の 反 応 に 供 し た 。'
Methylester17,19;2.1_,23-diacetonideg
Methylester8(992mg)を2,2-dimethoxypropane(10ml)に 溶 か し、
こ れ にp-TsOH・H20(10mg)を 加 え て 、 窒 素 下 で 室 温1時 間 攪 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 分 配 、 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水
で 洗 い 、MgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物(1.02g)を シ リ カ ゲ ル
カ ラ ム で 精 製 し て 、 ベ ン ゼ ン ーア セ ト ン(7:1)で 溶 出 し た 分 画 を 集 め 、770

























単 一 性 をTLCで 確 認 し た 後 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
Ag、 、trisemicarbazonedlacetonide10
Methyl .esterdiacetonide9(390mg)を メ タ ノ ー ル(15ml)と ピ リ ジ ン
(0.75皿1)に 溶 解 し 、-78°Cで オ ゾ ン を10分 間 通 す 。 余 分 の オ ゾ ン を 窒 素
で 除 去 し た 後 、dimethylsulfide(3皿1)を 加 え て1時 間 攪 拌 し な が ら 室 温
に 戻 す 。 次 に 、NaOAc・3H20(520mg)とsemicarbazidehydrochloride
(430mg)の メ タ ノ ー ル ー水(1:1,1ml)溶 液 を 反 応 混 合 物 に 加 え 、2時 間 攪
拌 す る 。 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル ーブ タ ノ ー ル(1:1)で 分 配 、 抽 出 す
一る 。 有 機 層 を と りMgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(600mg)を 得 た 。
こ れ をHPLC[ShimpacODS,McOH-H20(10:1)]で 精 製 し てtrisemi-


















単 一 性 をHPLCで 確 認 し、 次 の 反 応 に 供 し たPO
Trise皿icarbazonediacetonide10-≡ 里
Trisemicarbazonediacetonide10(324mg)の メ タ ノ ー ル(3m1)溶 液 に
28XNaOMe-McOH溶 液(0.5ml)を 加 え 、2 一時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル と ブ タ ノ ー ル の 混 合 溶 媒(1:1)と 水 で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と
り 、MgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 抽 出 物(260皿g)を 得 た 。 こ れ を
一H肌C(ShimpacODS,McOH-H20(20:1)]で 精 製 し て 、12,13-unsaturated































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
12,13-Unsaturatedsemicarbazone11
12,13-unsaturatedsemicarbazone息(100mg)の80%酢 酸 溶 液(5ml)
'を
80°Cで30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 後 、 残 査 をHPLC
[Develosil,McOH-H20(5:1)]で 精 製 し 、cyclicsemicarbazone12(61
-45一
















p‐TsOH-H20(5mg)を 加 え て 、1時 間 窒 素 下 室 温 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和NaHGOa水 溶 液 と 分 配 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を と り
飽 和NaCl水 溶 液 で 洗 い 、MgSOaで 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 抽 出 物(101
mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC[Cosmosi15C,$McOH-H20(20:1)】 で 精 製 し て


































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
17,19;17',19'-Diacetonide130Jp-bromobenzoyl
17,19;17',1D'-Diacetonide鑓(25mg)の ピ リ ジ ン 溶 液(2ml)に2-
bromobenzoylchloride(155mg)を 加 え 、70°Cで2時 間 窒 素 下 で 攪 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和NaHCO3水 溶 液 と で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を
と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 い 、MgSOnで 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(72mg)












































































































単 一 性 をHPLCで 確 認 し た 。
一51一
第2章 の 実 験
第1節 の 実 験
7,7'-Di-n-bromobenzoate1401Swern
窒 素 下 一78°Cに 冷 却 し たoxalylchloride(18μ1)のCH2C12(0・5
ml)溶 液 を 攪 拌 し な が らdimethylsulfoxide(29ul)を 滴 下 し た 。 そ の
2分 後 、7,7'-di-p-bro皿obenzoate14(34mg)のCH2Cl2溶 液(1・5ml)を
滴 下 し 、-78°Cで15分 間 攪 拌 し た 。 次 い でtriethylamine(129μ1)を 滴
下 し 、-78°Cで10分 間 、 そ し て 徐 々 に か き 混 ぜ な が ら 温 度 を 室 温 に 戻 し た 。
反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩
水 で 洗 っ た 後 、MgSO4で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物(80mg)をHPLC
[Cos皿osi15C18,McOH-H20(5:1)]で 精 製 し て23,23'-diketone17(28













































理 学 四 軸 回 折 計 を 用 い て 、 グ ラ フ ァ イ ト モ ノ ク ロ メ ー タ ー で 単 色 化 し た
Cu-Ka線 で 測 定 し た 。
-53一
結 晶 学 的 デ ー タ は 以 下 の 通 り で あ る 。
Qsa8ia2022Br2.2CH30H,Mr=1896.Q7,




結 晶 構 造 は 直 接 法 お よ び 重 原 子 法 に よ り 解 析 し 、 最 小 二 乗 法 に よ り精 密 化
し た 。
Rニ0.075,RW=0.089(6618反 射)で あ っ た 。
一54一
第2節 の 実 験
23,23'-Di-(+)一(R)-MTPAester/18の 誘 導
7,7'-Di-p-bromobenzoate難(1G.61Dg)の ピ リ ジ ン 溶 液(0.5ml)に
(+)一(R)-a-methoxy-a-(trifluoromethyl)phenylacetyl(MTPA)chloride
(90mg,30equiv.)を 滴 下 し 、 窒 素 下70°Cで3時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 ・有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、
MgSOaで 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(83皿g)を 得 た 。 こ れ をHPLC
[Cosmosil5C,$,挽OH-EtOAc(5:1)}で 精 製 し て23,23'-di-(+)一(R)-MTPA

































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、NMR解 析 の 資 料 と し た 。
23,23,-Di-一 一S-MTPAester19≡
7,7'-Di-p-bromobenzoate難(10.6mg)の ピ リ ジ ン 溶 液(0・5ml)に
(一)一(S)-a-methoxy-a-(trifluoromethyl)phenylacetyl(MTPA)chloride
(90皿g,30equiv.)を 滴 下 し 、 窒 素 下70°Cで3時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、
MgSO4で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(84mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC
[Cosmosil5C,$,HeOH-EtOAc(5:1)]で 精 製 し て23,23'-di-(一)一(S)-MTPA


































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、NMR解 析 の 資 料 と し た 。
7,7'-Di-(+)一(R)-MTPAester20の 誘 導
SwinholideA17,19;17',19'-diacetonide13ｵ(59mg)の ピ リ ジ ン 溶 液
(0.5ml)に(+)一(R)一 α 一搬ethoxy一 α 一(trifluoromethyl)phenylacetyl
(MTPA)chloride(102mg,5equiv・)を 滴 下 し 、 窒 素 下 室 温 で3時 間 攪 拌
し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食
塩 水 で 洗 浄 後 、MgSO,で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(135mg)を 得 た 。 こ .
れ をHPLc{Gosmosil5C,8,McOH]で 精 製 し て7,7'-di-(+)一(R)-MTPA
-57一
































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、NMR解 析 に 供 し た 。
77'-Di-一 一S-MTPAester21圭 禾 晝首
SwinholideA17,19;17',19'-diacetonide(13)(53mg)の ピ リ ジ ン 溶 液
(0・5m1)に(一)一(S)一 α 一methoxy-a-(trifluoromethyl)phenylacetyl
(HTPA)chloride(91mg,5equiv.)を 滴 下 し 、 窒 素 下 室 温 で1時 間 攪 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩
水 で 洗 浄 後 、MgSOaで 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(122mg)を 得 た 。 こ れ
をHPLC[Cosmosil5C18,McOH]で 精 製 し て7,7'-di-(一)一(S)-MTPAester
































単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、NMR解 析 に 供 し た 。
Methlester1719・2123-diacetonide9'、 、-
Methylester17,19,21,23-diacetonidegN(60mg)を0.2旦KOHメ タ
ノ ー ル 溶 液(5ml)に10%palladium-carbon(5mg)を 加 え 、 水 素 雰 囲 気 下
で10分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ トで 濾 過 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル と 永
で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り5%塩 酸 、 飽 和NaHCO3溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で
順 次 洗 浄 し た 後 、MgSO4で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し た ♂ 粗 生 成 物(591Dg)をHPLC
[Cosmosil5C,s,挽OH]で 精 製 し て 、2,3,4,5-tetrahydrodiacetonide雛





単 一 性 をTLCで 確 認 し た 後 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
2345-Tetrahdrodiacetonide34セacetate22ミ
_=::
2,3,4,5-Tetrahydrodiacetonide34(65mg)のピ リ ジ ン 溶 液(5ml)に 無
一60一
水 酢 酸(2ml)を 滴 下 し て 室 温 で1時 間 半 攬 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ
ル と 飽 和NaHCO3溶 液 で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、
MgSQ,で 乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て7-acetate鶲 の 粗 生 成 物(72mg)を 得 た 。 こ
の う ち 、13mgを テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン(THE)(2ml)と ピ リ ジ ン(0.5ml)に
溶 解 し 、OSOaのTHE溶 液(50μ1,0sO-01gをTHE10mlに 溶 解 し た も
の)を 加 え て 室 温 で1時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 飽 和NaHSO3溶 液(1ml)を
加 え て30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 分 配 抽 出 し
た 。 有 機 層 を と りMgSO4で 乾 燥 し、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(21mg)を 得 た 。
こ れ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 分 離 精 製 し 、 ベ ン ゼ ン ーア セ ト ン(4:1)で 溶 出 し










単 一 性 をTLCで 確 認 し た 後 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
1011-Dio135-bromobenzo1
10,11-Diol鍾(13mg)の ピ リ ジ ン 溶 液(2ml)にp-bromobenzoyl
chloride(30mg)とN,N-dimethylaminopyridine(10mg)を 加 え 、 窒 素 下
60°Cで1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で 分 配 抽 出 し た 後 、
有 機 層 を と り 飽 和NaHCO3水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 さ ら にMgSO4で
乾 燥 、 減 圧 濃 縮 し て 、 粗 生 成 物(28mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC[,uPorasil,
hexane-EtOAc(3:1)]で精 製 し て10,11-di-p-bromobenzoate23
m(6冊9,
























単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、CD解 析 の 資 料 と し た 。
一62一
第3章 の 実 験
Swinholide類 の 分 離
先 に 第1章(41頁)で 得 たswinholide類 の 分 画(1.08g)の う ち 、535
1Dgを 逆 相HPLC[Cos皿osil5C,$,晩OH-H20(10:1)}で 分 離 し て 、 溶 出 順 に
swinholideC(5)(50mg),swinholideB(4)(130mg),swinholideA(3)
(174mg),お よ びisoswinholideA(6)(29mg)を 得 た 。













SwinholideB(4)(100mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2ml)に28%NaOMe-
McOH溶 液(50μ1)を 加 え 、 室 温 窒 素 下 で5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
水 に あ け 酢 酸 エ チ ル で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 い 、
MgSO4で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(104mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC
[Cosmosil5C,$,McOH-H20(10:1)]で 精 製 し てmethylester8(40mg)と
25(46mg)を 得 た 。 化 合 物8 Mは 先 にswinholideA(3N)か ら 得 た も の と 同










単 一 性 をHPLCで 確 認 し、 ア セ チ ル 化 に 供 し た 。
Methylester8の ア セ チ ル 化
Hethylester8(13mg)の ピ リ ジ ン 溶 液(0.3ml)に 無 水 酢 酸(0.3ml)
を 加 え 、 室 温 窒 素 下 で12時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ
ル で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と りMgSOAで 乾 燥 し、 減 圧 濃 縮 し 、 粗 生 成 物
(16mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC田ibar耳P-18,McOH-H20(10:1)]で 精 製 し て








単 一 性 をHPLCで 確 認 し 、NHR解 析 に 供 し た 。
Methylester25の ア セ チ ル 化
Methylester25(18mg)の ピ リ ジ ン 溶 液(0.5ml)に 無 水 酢 酸(0.5
ml)を 加 え 、 室 温 窒 素 下 で16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に あ け 、 酢 酸
一64一
エ チ ル で 分 配 抽 出 し た 。 有 機 層 を と りMgSO4で 乾 燥 し、 減 圧 濃 縮 し 、 粗 生 成
物(28mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC[HibarRP-18,McOH-H20(10:1)]で 精 製











単 一 性 をHPLCで 確 認 し、NMR解 析 に 供 し た 。
一65一












SwinholideC(5)の メ タ ノ リ シ ス
SwinholideC(5)(73mg)を メ タ ノ ー ル(6ml)に 溶 解 さ せ 、 こ れ に
28%NaOMe-MeOH溶 液(100μ1)を 加 え 、1日 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に
あ け 酢 酸 エ チ ル で 分 配 抽 出 し、 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 い 、MgSO4で 乾
燥 し た 。 こ れ を 減 圧 濃 縮 し て 得 た 粗 生 成 物(76mg)をHPLC[Cosmosil
5C18,McOH‐H20(10:1)}'で分 離 し て 、methylester8(25mg)お よ び 賀
(23mg)を 得 た 。 化 合 物8NはswinholideA(3v)よ り メ タ ノ リ シ ス し て 得 た










単 一 性 をHPLCで 確 認 し た 後 、 ア セ チ ル 化 に 供 し た 。
Methlester27セ
Methylester27(4mg)を ピ リ ジ ン(0.5ml)に 溶 解 さ せ 、 無 水 酢 酸
(0.5ml)を 加 え て 、 室 温 窒 素 下 で 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と
水 で 分 配 抽 出 し 、 有 機 層 を と っ た 。 こ れ をMgSO4で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 濃 縮 し て
粗 生 成 物(6mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC[HibarRP-18,CH3CN-H20(10:1)]











単 一 性 をHPLCで 確 認 し、NHR解 析 に 供 し た 。
一67一












IsoswinholideA(6)の メ タ ノ リ シ ス
1.soswinholideA(6)(47mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(1m1)に2舘NaQMe-
・1.溶 液(100μ1)を 加 え 、 室 温 窒 素 下 で5時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル と 水 で 分 配 抽 出 し、 有 機 層 を と り 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 、MgSO4で 乾
燥 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物(51mg)をHPLC[Cosmosil5C,$,McOH-
H20(10:1)1で 精 製 し て 、methylester8(32mg,65%)を 得 た 。 こ こ に 得
た も の は 先 にswinholideA(3)の メ タ ノ リ シ ス で 得 た も の と 同 一 の ス ペ ク
ト ル デ ー タ を 与 え た 。
SwinholideA3こisoswinholideA6へ 遜
SwinholideA(3)(563mg)をCHC13(10ml)に 溶 解 し 、 こ れ にp-
TsOH・H20(30皿g)を 加 え て 、 室 温 で7時 間 攪 拌 し た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル と
飽 和HaHCO3溶 液 で 分 配 抽 出 し 、 有 機 層 を さ ら に 飽 和 食 塩 水 で 洗 っ た 。 こ れ
をMgSOaで 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し て 粗 生 成 物(544mg)を 得 た 。 こ れ をHPLC
[HibarRP-18,McOH-H20(10:1)]で 分 離 し て 、 溶 出 順 に 化 合 物 難(40mg,
7X),swinholideA(3,回 収337mg,60%),isoswinholideA(6,65mg,
.:
12%),化 合 物 幾(33皿g,6%)を 得 た 。 こ こ に 得 たswinholideA(3)と






























































第4章 の 実 験

























第5章 の 実 験
MisakinolideA(7)の 抽 出 、 単 離
沖 縄 県 久 米 島 沿 岸 で 採 集 し た 新 鮮 な 海 綿Theonellasp.(9kg)をMcOH
(91)で 冷 浸 抽 出 し、 得 ら れ たMcOH抽 出 液 を 減 圧 下 留 去 し た 。 得 ら れ た 懸 濁
液 をCHCIaで 分 配 抽 出 し 、CHC13層 を 得 、 こ れ を 減 圧 濃 縮 後27gの エ キ ス
を 得 た 。 こ の う ち 、3gを シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 分 離 精 製 し て 、EtOAc-McOH
(10:1)で 溶 出 し た 分 画 を さ ら にHPLC[HibarRP-8,McOH-H20(8:1)】 で 精








こ れ ら の デ ー タ は 文 献 値10.11)と よ い 一 致 を 示 し た 。
Methlester8・'trisemicarbazone33へ ≡ 猶
Methylester8(62mg)を メ タ ノ ー ル(2皿1)と ピ リ ジ ン(0・1ml)に
溶 か し 、-78°Cで オ ゾ ン を2分 間 通 し た 。 窒 素 を 通 し て オ ゾ ン を 除 去 し た 後 、
dimethylsulfide(3皿1)を 加 え て 、 室 温 に 戻 し な が ら1時 間 か き 混 ぜ る 。
次 に 、se皿icarbazidehydrochloride(75mg)とNaOAc・3H20(94mg)の
・1.-H20(1:1,1m1)溶 液 を 加 え て2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、
こ れ をf.-EtOAc(1:1)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と りMgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧
濃 縮 し(75皿g)、HPLC[YMCODS-A,McOH-H20(3:1)1で 分 離 し てtrisemi-






























MisakinolideA(7)の メ タ ノ リ シ ス
MisakinolideA(ヱ)(80皿9)を メ タ ノ ー ル(2ml)に 溶 か し 、28%
NaOMe一晩OH溶 液(0.5ml)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で2時 間 攪 拌 後 、
EtOAcと 水 で 分 配 し た 。EtOAc層 を と りMgSO4で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗
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生 成 物(82mg)をHPLC[Cosmosil5C,$,McOH-H20(10:1)]で 精 製 し て
、
























単 一 性 をHPLCで 確 認 し た 後 、 次 の 反 応 に 供 し た 。
Methlester32・'trisemicarbazone33へ ≡
Methylester32(47mg)を メ タ ノ ー ル(10ml)と ピ リ ジ ン(0 .5ml)
に 溶 か し 、-78°Cで オ ゾ ン を1分 間 通 し た 。 窒 素 を 通 し て オ ゾ ン を 除 去 し た
後 、dimethylsulfide(3m1)を 加 え て 、 室 温 に 戻 し な が ら1時 間 か き 混 ぜ
一74一
る 。 次 に 、se皿icarbazidehydrochloride(601Dg)とNaOAc・3H20(73mg)
のHeOH-H20(1:1,1ml)溶 液 を 加 え て2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け、
こ れ をBuOH-EtOAc(1:1)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を と り 獵gsO4で 乾 燥 後 、 減 圧
濃 縮 し(40mg)、HPLC[Cosmosil95C18,MeOH-H20(1:1)]で 分 離 し てtri-
























以 上 の デ ー タ は 、 先 に 皿ethylester8Nか ら 誘 導 し て 得 た 鰻 の デ ー タ と
一75一
よ い一 致 を 示 した。
F
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   Doubek, D. L. Herald, E. Arnold, and J. Clardy, J. Am. Chem.  
   Soc., 104, 6846, (1982); b) tedanolide: F. J. Schmitz, S. P. 
   Gunasekera, G. Yalamanchili,  M. B. Hossain, and  D. van der Helm, 
   J. Am.  Chem. Soc., 106, 7251 (1984). 
14) T. Kusumi, I. Ohtani, M. Inoue, and H. Kakisawa, Tetrahedron  
   Lett., 29, 4731 (1988). 
15) S. Takano,  M. Takahashi,  M. Yanase, Y. Sekiguchi, Y. Iwabuchi, 
   and K. Ogasawara,  Chem. Lett., 1827 (1988). 
16) N. Harada and K.Nakanishi, "Circular Dichroic Spectroscopy-
   Exciton Coupling in Organic Chemistry," Tokyo Kagaku Dojin, 
   Tokyo (1982).
-78-

